






























Parkin を安定発現する HeLa 細胞（Parkin-HeLa 細胞）にミトコンドリア脱共役
剤である CCCP を処理して PGAM5 の局在を免疫染色および細胞分画法によっ
て検討したところ、マイトファジーの進行に伴って切断型 PGAM5 がミトコンドリ
ア外へ移行することが明らかとなった。（Fig. 1）。またその現象はプロテアソーム阻
害剤の併用によって顕著に抑制されたことと、 親株である HeLa 細胞に CCCP 
を処理しても、切断型 PGAM5 はミトコンドリアに局在したままであったことから、 


















2. マイトファジー誘導条件における切断型 PGAM5 のミトコンドリア外への移行
は、 CCCP 以外のミトコンドリア機能阻害剤によっても誘導される 
CCCP は、脱共役剤であることからミトコンドリアのみならず、膜電位を保持する
他の細胞小器官に対しても影響を及ぼす可能性を否定できない。そこで、よりミトコ
ンドリア選択性の高い阻害剤として antimycin A（呼吸鎖複合体 Ⅲ 阻害剤）および 
oligomycin A（ATP 合成酵素阻害剤）の併用刺激（以下 OA）をもうひとつのマイト
ファジー誘導刺激として用いた。 OA 処理後の細胞を分画し、  PGAM5 の局在を
検討すると、プロテアソーム依存的に切断型 PGAM5 が細胞質に増加する結果が得








Fig. 1 CCCP induces the release of PGAM5 from mitochondria depending on proteasome 
activity in Parkin-HeLa cells. (A) Parkin-HeLa cells were pretreated with 1 μM MG132 or 
epoxomicin for 30 min and then treated with 10 μM CCCP for 12 h. The cells were stained with 
antibodies against PGAM5 and Tom20. (B) The proportion of cells with cytosolic PGAM5. At least 
120 cells were determined in each condition in (A). Data are shown as the mean ± SD (n = 3). (C, D) 
Parkin- HeLa cells were treated with 10 μM CCCP for 10 h and then subjected to subcellular 
fractionation. In (D), cells were pretreated with 5 μM MG132 or Epoxomicin (Epox) for 1 h prior to 
CCCP treatment. The post-nuclear supernatant (P), mitochondrial fraction (Mt) and cytosolic fraction 
(Cy) were subjected to immunoblot analysis using antibodies against PGAM5, Tom20, UQCRC1 
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Fig. 2 Simultaneous treatment of Parkin-HeLa cells with oligomycin A and antimycin A 
induces the release of PGAM5 from mitochondria depending on proteasome activity.  
(A, B) Parkin-HeLa cells were treated with 500 nM oligomycin A and 50 nM antimycin A (OA) for 10 
h and then subjected to subcellular fractionation. In (B) , cells were pretreated with 5 μM MG132 or 
Epoxomicin (Epox) for 1 h prior to OA treatment. The post-nuclear supernatant (P) , mitochondrial 
fraction (Mt) and cytosolic fraction (Cy) were subjected to immunoblot analysis using the indicated 
antibodies.  
 
